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Vyniélez popisuje derivaty guanidinu, kte-
ré jsou H-2 antagonisty histaminu a inhibu-
jT sekreci Zalude&ni kyseliny.

Predpoklddad se, Ze fyziologicky ufinnéa
latka histamin, kterd se pFirozens vyskytuje
v organismu Zivo¢ichd, je pii projevech své
ufinnosti schopna vazat se na ur¢ité speci-
fické receptory alespoil dvou rozdilnych a
odliSnych typd. Prvni z t&chto receptori byl
pojmenovan jak H-1 receptor (viz Ash a
Schild, Brit. J. Pharmac., 1966, 27, 427) a
i¢inek histaminu na tento receptor je bloko-
vdn (antagonisovdn) klasickymi ,,antihista-
miniky", jako mepyraminem. Druhy recep-
tor histaminu byl pojmenovédn jako H-2 re-
ceptor (viz Black a spol., Nature, 1972, 238,
385) a Gfinek histaminu na tento receptor
je blokovan takovymi latkami, jako je ci-
metidin. Je znamo, Ze jednim z vysledkd blo-
kovani déinku histaminu na H-2 receptor je

guanidinu

2

inhibice sekrece Zaludefni Kkyseliny, a Ze
slou¢enina vykazujici tuto schopnost je tedy
uZitetnd pri 16Cb& Zalude&nich viedd a ji-
nych stavii zpdsobenych neba znovu vyvo-
lanych Zalude&ni kyselosti.

V britské pfihldSce vynédlezu &islo GB
2052 478 A a v japonské pfihlaSce vynélezu
¢. ] 5610777 (Derwent Accesion &. 74736
D/41) jsou popsdny antagonisty H-2 recep-
tori histaminu, jimiZ jsou 2-guanidinothia-
zolové derivaty nesouci v poloze 4 postran-
ni fetézec, k jehoZ konci je napojena kar-
bamoylovd skupina. Nyni bylo zjisténo, Ze
halogenalkylguanidinoheterocykly nesouci
postranni Fetézec, k jehoZ konci je pFipoje-
na popfipadé substituovand karbamoylova
skupina, jsou Gfinnymi antagonisty H-2 re-
ceptorit histaminu.

Pfedmétem vynalezu je zpisob vyroby de-
rivatd guanidinu obecného vzorce I
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ve kterém

kaZdy ze symbolit R! a R% které mohou byt
stejné nebo rozdilné, znamend atom vodi-
ku, rozvétvenou C¢i nerozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyklo-
alkylovou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku
nebo cykloalkylalkylovou skupinu se 4 aZ
14 atomy uhliku, p¥idemZ kaZd4 z t&chto al-
kylovych, cykloalkylovych nebo cykloalkyl-
alkylovych skupin je popfipadé substituové-
na jednim nebo n&kolika atomy halogenti
vybranymi ze skupiny zahrnujici atomy fluo-
ru, chloru a bromu s tim omezenim, Ze ale-
spoii jeden ze symboltt R! a R? pFedstavuje
halogensubstituovanou alkylovou, cykloal-
kylovou nebo cykloalkylalkylovou skupinu
a s tim omezenim, Ze na uhlikovém atomu
alkylové, cykloalkylové nebo cykloalkylal-
kylové skupiny, ktery je p¥imo napojen na
dusikovy atom, neni pfitomen Zadny halo-
genovy substituent, nebo R? znamend atom
vodiku a Rl piedstavuje zbytek vzorce II

RS —E—W— (11)

vV némZ

W piredstavuje nerozv8tveny alkylenovy
Fetézec se 2 aZ 6 atomy uhliku, popfipadé
substituovany jednou nebo dvéma alkylo-
vymi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhlikuy,

E znamena atom kysliku nebo siry, sulfi-
nylovou skupinu, sulfonylovou skupinu ne-
bo zbytek vzorce NRS, kde RS predstavuje
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a

RS znamen4d atom vodiku nebo nerozvétve-
nou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, popfipadé substituovanou jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami s 1 aZ 4 atomy
uhlikuy, nebo jsou

R% a RS spojeny a spolu s dusikovym ato-
mem, na ktery jsou navazény, tvori pyrroli-
dinovy, piperidinovy, morfolinovy, piperazi-
novy nebo N-methylpiperazinovy Kkruh,
pieruSovand ¢ara v kruhu X znamena dvoj-
nou vazbu na jedné stran& atomu dusiku a
 Z predstavuje atom uhliku nebo atom du-
siku, takZe kruhem X je pé&ti- nebo Sesti-
¢lenny aromaticky heterocyklicky kruh ob-
sahujici nejméné jeden atom dusiku a popfi-
padé obsahujici jeden nebo dva dal3i hete-
roatomy vybrané ze skupiny zahrnujici ato-
my kysliku, dusiku a siry, pri€emZ tento he-
terocyklicky kruh X tam, kde je to moZné,
miiZe popripadé nést jeden nebo dva sub-
stituenty vybrané ze skupiny zahrnujici ato-
my fluoru, chloru a bromu, alkylové skupi-
ny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s
1 a¥ 6 atomy uhliku, trifluormethylovou sku-
pinu, hydroxyskupinu a aminoskupinu,

A pfedstavuje fenylenovou skupinu, cyk-
loalkylenovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhli-
ku nebo alkylenovy zbytek s 1 aZ 8 atomy
uhliku, popifpadd substituovany jednou ne-
bo dv8ma alkylovymi skupinami s 1 aZ 3 a-
tomy uhliku a popiipad® obsahujici jako
soufdst Fetdzce jednu nebo dv& skupiny vy-
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brané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku
a siry, skupinu NH, N-alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, cis- a trans-vinyleno-
vou skupinu, ethinylenovou skupinu, fenyle-
novou skupinu a cykloalkylenovou skupinu
s b aZ 7 atomy uhliku s tim, Ze nejkratdi
¢ast retdzce mezi kruhem X a seskupeni
C=D sestdvad z nejménd 3 atomfi, pFifemZ
fetdzec zbytku A miZe byt popfipadé pre-
ruSen skupinou p¥imo navdzanou na sesku-
peni C=D, pfidemZ touto skupinou neni kys-
11k, sira, skupina NH nebo N-alkylovd skupi-
na a prifemZ Zadné dvé skupiny, jimiZ je
popfipadé pfreruSen fFetdzec zbytku A, vy-
brané z atomti kysliku a siry, skupiny NH
a N-alkylové skupiny, nejsou spolu navza-
jem spojeny,

D predstavuje atom kysliku nebo sivy,

R3 znamena atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, halogenalkylaminoskupi-
nu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoylamino-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylo-
vou skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cyk-
loalkylalkylovou skupinu se 4 aZ 12 atomy
uhliku, alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 ato-
my uhliku, alkinylovou skupinu se 2 aZ 6
atomy uhliku, halogenakylovou skupinu s 1
az 6 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinu s 1
aZ 6 atomy uhliku, alkoxyalkylovou skupi-
nu se 2 aZ 10 atomy uhliku, alkylthioalky-
lovou skupinu se 2 aZz 10 atomy uhliku, a-
minoalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, alkylaminoalkylovou skupinu se 2 aZ 8
atomy uhliku, dialkylaminoalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 12 atomy uhliku, alkanoylami-
noalkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhli-
ku, aroylaminoalkylovou skupinu s 8 aZ 14
atomy uhliku, alkoxykarbonylalkylovou sku-
pinu se 3 aZ 10 atomy uhliku, karbamoylal-
kylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhliku, a-
rylovou skupinu se 6 a% 10 atomy uhlikuy,
arylalkylovou skupinu se 7 aZ 11 atomy uh-
liku, heteroarylovou nebo heteroarylalkylo-
vou skupinu, kde heteroarylovou ¢4sti je he-
terocyklicky aromaticky zbytek obsahujici
jeden, dva nebo t¥i heteroatomy vybrané ze
skupiny zahrnujici atomy kysliku, dusiku a
siry, prfi€emZ alkylovad ¢ast heteroarylalky-
lové skupiny obsahuje 1 aZ 6 atom@ uhlikuy,
piitemZ pokud R3 znamend nebo obsahuje
arylovy nebo heteroarylovy kruh, je tento
kruh popfipadé substituovdn jednim nebo
dvéma substituenty vybranymi ze skupiny
zahrnujici atomy fluoru, chloru, bromu a jo-
du, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkyl-
thioskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkyl-

"aminoskupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, alka-

noylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupi-
nu a aminoskupinu, a

R4 predstavuje atom vodiku nebo

R3 a R4 jsou spolu spojeny a spoletné s
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dusikovym atomem, na ktery jsou navaza-
ny, tvofi p&ti-, Sesti- nebo sedmitlenny na-
syceny kruh obsahujici popfipadg dvojnou
vazbu nebo dal¥i atom kysliku, skupinu NH
nebo N-alkyl, kde alkylova ast obsahuje 1
a¥ 6 atom@ uhliku, a jejich farmaceuticky
upotfebitelnych adinich sili s kyselinami.

Je pochopitelné, e i kdyZ ve shora uve-
deném obecném vzorci I a v celém textu je
dvojnad vazba v guanidinovém zbytku nava-
zaném v guanidinovém zbytku navazaném
na kruh X lokalizovdna v konkréini polo-
ze, existuji i daldi tautomerni formy, pfi-
gemZ vyndlez jak pokud jde o konkrétni
slougeniny, tak o zplisob jejich vyroby za-
hrnuje i tyto tautomerni formy. Pokud A
znamena nebo obsahuje cykloalkylenovy
zbytek, mohou byt skupiny navdzané na ten-
to zbytek v cis- nebo trans-konfiguraci. Po-
kud A znamend nebo obsahuje cykloalkyle-
novy zbytek nebo/a pokud A predstavuje al-
kylenovy fetdzec substituovany jednou nebo
dvéma alkylovymi skupinami, budou tako-
véto sloudeniny obecného vzorce I ve vat-
§ing pripadt obsahovat alespoii jedno cen-
trum asymetrie. V takovychto pripadech bu-
dou tedy slouteniny obecného vzorce I exis-
tovat v nejmén& dvou enantiomernich for-
méch, jejich# pFesny pocet je dan poftem
center asymetrie. Jak bude uvedeno dale,
miZe se biologicka ufinnost t&chto enantio-
mernich forem 1li8it a je tFeba zdfraznif, 72
vynélez zahrnuje racemd'y shora nvedeng-
ho obecného vzorce I, vietn& vSech moZ-
nych diastereoisomernich forem a viech e-
nantiomernich forem vykazujicich Zadanou
biologickou u&innost, pri€emZ je v3eobecné
znédmo, jak lze separovat diastereoisomerni
formy a jak lze §t8pit racemdty na indivi-
dualni enantiomery a zjiStovat biologickou
utinnost v8ech tschto latek.

Konkrétnimi halogensubstituovanymi al-
kylovymi skupinami ve vyznamu symbolu
R! nebo R? jsou
2,2,2-trifluorethylovi,
2,2,2-trichlorethylova,
2-chlor-2,2-difluorethylova,
2,2-dichlor-2-fluorethylova,
2-brom-2,2-difluorethylova,
2,2-dibrom-2-fluorethylovi,
2-finorethylova,
2-chlorethylova,
2,2-difluorethylova,
2,2-dichlorethylovi,
2-chlor-2-fluorethylova,
2-brom-2-fluorethylova,
2,2,3,3-tetrafluorpropylova,
2,2,3,3,3-pentafluorpropylova,
1,1,1,3,3,3-hexafluorisopropylova,
1,3-dichlor-1,1,3,3-tetrafluorisopropylova,
1-chlor-1,1,3,3,3,-pentafluorisopropylova,
1,3-difluorisopropylovd nebo 2,2,3,3,4,4,4-
-heptafluorbutylova skupina.

Konkrétnimi halogensubstituovanymi cyk-
loalkylovymi skupinami ve vyznamu symbo-
lu R! nebo R? jsou
2,2,3,3-tetrafluorcyklopropylova,

6

2-chlor-2,3,3-trifluorcyklopropylové,
2,2-difluorcyklopropylova,
2-chlor-3,3-difluorcyklopropylova,
2,2,3,3,4,4-hexafluorcyklobutylovd nebo 2-
-chlor-2,3,3,4,4-pentafluorcyklobutylova -
skupina.

Konkrétnimi halogensubstituovanymi cyk-
loalkylalkylovymi skupinami ve vyznamu
symbolu R! nebo R? jsou
(1,2,2,3,3-pentafluorcyklopropyl Jmethylova,
{2-chlor-1,2,3,3-tetrafluorcyklopropyl jme-

thylova,
{1,2,2,3,3,4,4-heptafluorcyklobutyl Jme-

thylova nebo
{2-chlor-1,2,3,3,4,4-hexafluorcyklobutyl}-
methylova skupina.

Konkrédtnimi alkylovymi skupinami ve vy-
znamu symbolt R! a R? jsou skupina me-
thylovd, ethylovd, propylovd, isopropylova
nebo butylova.

Konkrétni cykloalkylovou skupinou ve vy-
znamu symbolu R! nebo R? je cyklopropy-
lovd nebo cyklobutylova skupina.

Vhodnou cykloalkylalkylovou skupinou
ve vyznamu symbolu R' nebo R? je skupina
cyklopropvimethylovd nebo cyklobutylme-
thylova.

Vyhodnym pFfipadnym substituentem na
zbytku W je methylovd skupina.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
RS je atom vodiku nebo methylovéd skupina.

Vhodaym zbytkem ve vyznamu symbolu
RS je atom vodiku nebo methylova skupina.

Vhodnym zbytkem obecného vzorce II je
2-methoxyethylova, 2-hydroxyethylovd, 2-
-methylthioethylovd nebo 2-dimethylamino-
ethylovéa skupina.

Jako konkrétni vyznamy pro kruh X se
uvadéji oxazolovy, thiazolovy, imidazolovy,
1,2,4-thiadiazolovy, 1,2,4-oxadiazolovy, 1,2,3-
-triazolovy, 1,2,4-triazolovy, pyrazolovy, py-
razinovy, pyridinovy, pyrimidinovy nebo 1,-
3,5-triazinovy kruh, pFitemZ v3echny tyto
kruhy mohou byt tam, kde je to moZné, po-
pripadé substituovany jednim nebo dvéma
substituenty vybranymi ze skupiny zahrnu-
jici atomy fluoru, chloru a bromu, methy-
lovou skupinu, methoxyskupinu, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxyskupinu a amino-
skupinu.

Vhodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
A—A je

fenylenova,
cyklopentylenova,
cyklohexylenova,
trimethylenova,
tetramethylenova,
pentamethylenova,
thioethylenova,
thiotrimethylenova,
thiotetramethylenova,
thiopentamethylenova,
oxyethylenova,
oxytrimethylenova,
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oxytetramethylenova,
methylenthiomethylenova,
methylenthioethylenova,
methylenthiopropylenova,
methylenoxymethylenova,
methylenoxyethylenova,
ethylenoxyethylenova,
oxy-2-methylethylenova,
thiopropylenthiomethylenovd,
oxyethylenoxymethylenova,
iminoethylenova,

iminopropylenova,

vinylenpropylenovai,
oxymethylenvinylenova,

1,3-fenylenova,

1,3-cyklopentylenova,
methylen-1,4-fenylenova,
ethylencxymethylen-1,4-fenylenova,
oxy-1,3-fenylenmethylenova nebo
thiomethylenethinylenmethylenova skupina.
Zapis téchto zbytk@ ve vyznamu symbolu
—A— je proveden tak, 7e se 8te od levé
-do prava ve vzorci I, takZe prvn& jmenova-
nd ¢ast kazdého zbytku je navdzana na kruh
X a posledn& jmenovana ¢ast kazdého zbyt-
ku je navdzéna na seskupeni C=D. Tak na-
priklad, pokud —A— znamena thiomethy-
lenethinylenmethylenovou skupinu, pak
sloufenina obecného vzorce I obsahuje se-
skupeni vzorce 111

/"\

—C N st Hr o 1]
% Z-S-CHzC5C~C H5C

N
\{‘:ﬁ?’
(1)

Jako konkrétni zbytky ve vyznamu symbo-
lu R3 se uvadgji atom vodiku,
hydroxyskupina,
aminoskupina,
methylaminoskupina,
2,2,2-trifluorethylaminoskupina,
acetylaminoskupina,
methylovd skupina,
cyklohexylova skupina,
cyklohexylmethylové skupina,
allylova skupina,
propargylova skupina,
2,2,2-trifluorethylovéd skupina,
methoxyskupina,
2-hydroxyethylova skupina,
2-methoxyethylova skupina,
2-methylthioethylova skupina,
2-aminoethylova skupina,
2-methylaminoethylové skupina,
2-dimethylaminoethylova skupina,
2-acetylaminoethylova skupina,
2-benzoylaminoethylova skupina,
methoxykarbonylmethylovd skupina,
2-karbamoylpropylové skupina,
genylova skupina,
benzylov4 skupina,

heteroarylovd a heteroarylmethylova skupi-
na, prfi€emZ heteroarylovou ¢asti poslednich
dvou skupin je furanovy, thiofenovy, pyrro-
lovy, thiazolovy, oxazolovy, imidazolovy,
thiadiazolovy, oxadiazolovy, triazolovy, py-
razolovy, pyridinovy nebo pyrimidinovy
kruh, pfi¢emZ v pfipads, Ze RS znamend ne-
bo obsahuje fenylovy nebo heteroarylovy
kruh, je tento kruh pop¥ipad& substituovan
jednim nebo dvéma substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru,
bromu a jodu, methylovou skupinu, metho-
xyskupinu, methylthioskupinu, dimethylami-
noskupinu, acetylovou skupinu, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxyskupinu a amino-
skupinu.

Vhodnym kruhem tvofenym spoleéné sym-
boly R3 a R? je pyrrolidinovy, piperidinovy,
morfolinovy, piperazinovy nebo N-methyl-
piperazinovy kruh.

V nésledujici €&sti je uvedeno 7 vyhod-
nych vyznamid pro guanidinové derivaty o-
becného vzorce I. Pokud se kterykoli z t&ch-
to vyznamt, at uZ jednotlivé, nebo v kombi-
naci, uvazuje spoletné s dal¥imi obecnymi
nebo konkrétné uvedenymi vyznamy uve-
denymi pro guanidinové derivaty obecného
vzorce I vySe, ziskajl se vyhodné podskupi-
ny sloufenin spadajicich do shora uvedené
obecné definice t&chto latek, které lze vy-
robit zplisobem podle vynalezu.

1. R% a R% znamenaji atomy vodiku.

2. R? znamend atom vodiku a R! predsta-
vuje 2,2,2-trifluorethylovou, 2-chlor-2,2-di-
fluorethylovou nebo 2,2,3,3-tetrafluorpropy-
lovou skupinu.

3. Kruh X nenese Zadny pfipadny substi-
tuent.

4. Kruh X pfedstavuje pyrazolovy, 1,2,3-
-triazolovy nebo 1,2,4-triazolovy kruh, k né-
muZ je zbytek A navdzdn v poloze 1, pyri-
midinovy kruh, k némuZ je zbytek A navé-
zan v poloze A nebo thiazolovy kruh, k ng-
muZ je symbol A navazdn v poloze 4.

5. Kruh X pfedstavuje pyrazolovy, 1,2,3-
-triazolovy nebo 1,2,4-triazolovy kruh, k n&-
muZ je zbytek A navazdn v poloze 1.

6. Kruh X predstavuje pyrazolovy kruh.

7. —A— znamend tetramethylenovy, pen-
tamethylenovy, oxytrimethylenovy, oxytetra-
methylenovy, thiatrimethylenovy nebo thia-
tetramethylenovy zbytek.

Konkrétni slou€eniny podle vynélezu jsou
uvedeny niZe v p¥ikladech provedeni. V ni-
sledujici €asti je uvedena vyhodna skupina
sloutenin, které lze vyrobit zpisobem podle
vynélezu.

4-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyri-
mid-2-ylthio]butyramid (pfiklad 36),

5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyra-
zol-1-yl]valeramid (pfiklad 2),

5-[3-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino ) -
pyrazol-1-yl]valeramid (p¥iklad 42),
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5-[3-(2-/2-chlor-2,2-difluorethyl/guanidino)-
pyrazol-1-yl]valeramid (pFiklad 43),

5-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino)-1,2,3-
-triazol-2-yl]valeramid (p¥iklad 44),

5-[4-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino -
-1,2,3-triazol-2-yl]valeramid (pfiklad 46]),

6-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}-1,2,3-
-triazol-2-yl)hexanamid (pfiklad 47]),

4-14-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino]-
pyrimid-2-yloxy]butyramid (piiklad 52},

4-12-(2-/2,2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino }-
pyrimid-6-ylthio]butyramid ({pfiklad 61},

jakoZz i jejich farmaceuticky upetiebitelné
adi€ni soli s kyselinami.

Z této skupiny sloufenin jsou vyhodné
sloueniny z prikladd 2, 42, 52, zvlast vy-
hodna je pak slou€enina z pfikladu 2.

Vhodnymi farmaceuticky upotfebitelnymi
aditnimi solemi guanidinovych derivatd o-
becného vzorce I s kyselinami jsou napfi-
klad soli s kyselinou chlorovodikovou, ky-
selinou bromovodikovou, Kkyselinou {fosfo-
refnou, kyselinou sirovou, kyselinou octo-
vou, kyselinou citrénovou nebo Kkyselinou
maleinovou.

Zplisob podle vynélezi se vyznaduje tim,
Ze se vybuduje guanidinovy zbytek navaza-
ny na kruh X reakci pfisiuiné thiomogovi-
ny nebo jejiho S-alkylderivdtu s 1 aZ 6 ato-
my uhliku [napfiklad S-methylderivatu) ne-
bo S-benzylderivatu, nebo soli tohoto deri-
vatu, s odpovidajicim aminam.

Guanidinovy zbytek ve sloufening cheg-
ného vzorce I obsahuje 3 dusikovd atomy,
z nichZ kaZdy nese odliZnd substituenty.
Odpovidaiicim aminem pouZitelnym k této
reakci m@iZe byt tedv amoniak, amin obec-
ného vzorce R!'R2NH nebo amin obecného
vzorce VI

N %)
/ \ 3 Lss.
HaN=Cs y  Z=A-C-NRR
™~

(vi)

Reakci je moZno uskutenit za pouZiti
nadbytku n&které z.reakénich sloZek jako
fedidla nebo rozpoustédla, nebo za pfidav-
ku dal3iho Fedidla nebo rozpoustddla, na-
pfiklad methanolu nebo ethanolu. V &et-
nych pfipadech se s vyhodou pouZiva kata-
lyzdtor, jako kysli¥nik rtutnaty, kysliénik
olovnaty nebo chlornan sodny. Reakci je
moZno uskute¢nit pf¥i teploté mistnosti ne-
bo ji lze urychlit nebo dokonéit zdh¥evem,
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napfiklad zdhrevem k varu ¥edidla nebo
rozpoustédla.

Pokud se zplisobem podle vynélezu ziskaji
slouceniny obecného vzorce I ve formé vol-
nych bazi a majl se pripravit adi¢ni soli s
kyselinami, podrobi se sloufenina obecné-
ho vzorce I ve formé volné bdze reakci s
kyselinou poskytujici farmaceuticky upotie-
bitelny aniont.

Vychozi latky obecného vzorce VI, pouZi-
vané pfi prdci zpGsobem podle vyndlezu,
je moZno =ziskat separdtnim vybudovédnim
dvou postrannich Fetézci na pirisluSném
kruhu X. Tak je moZno postranni Fetdzec
na levé stran& kruhu vybudovat redukci
nitroskupiny na aminoskupinu a pak po-
pfipadé reakci této aminoskupiny s isothio-
kyandtem obecného vzorce

RIRZN=C=S

Postup vystavby postranniho Petézce na
pravé strané kruhu se mlZe liSit v zdvis-
losti na charakteru kruhu X, na povaze a-
tomu v kruhu X, na ktery je navazén zby-
tek A (zda se jedna o uhlik nebo dusik] a
na pritomnosti nebo nepfFitomnosti atomb
nebo skupin zavedenych do Fetdzce zbytku
A. Pri vy3e zmin&né vystavb& miZe byt nut-
né chréanéni kyselinovych funkci ve formé
kyanoskupin nebo esterovych skupin a v
zdvErefném siupni pak hydrolytickd rege-
nerace karboxylové funkce.

Pokud zbytek A neobsahuje Z4dnou vesta-
vénou skupinu nebo je-li touto vestavénou
skupinou fenylenovy zbytek a Z pfedstavu-
je atom uhlikuy, je vfhodné vybudovat kruh
X s jiZ pfitomnym postrannim Fetézcem na
pravé stran&. Pokud kruhem X je 1,2,3-tri-
azolovy kruh, lze jej vybudovat reakci me-
thazonové kyseliny s vhodnym azidem.

Pokud kruhem X je kruh pyrimidinovy,
1ze jej vybudovat rsakci vhodn# substituo-
vaného iminoetheru s 2-chlorakrylonitrilem.
Pokud skupinou zavedenou do Fetdzce A je
vinylenovd nebo ethinylenova skupina, lze
zbytek A zavést tvorbou dvojné nebo trojné
vazby standardnimi kondenzanimi metoda-
mi. Pokud skupinou zavedenou do Fetézce
A je cykloalkylenova skupina, je moZno Fe-
tézec A vybudovat konjugani adici. na od-
povidajici cykloalk-2-enon, jak napiiklad
ilustruje priklad 3.

Pokud Z znamend atom dusiku, je moZno
postranni Fetézec na pravé strang vybudo-
vat postupem ilustrovanym piikladem 2.

Jak jiZ bylo uvedeno vy3e, jsou derivaty
guanidinu podle vynélezu H-2 antagonisty
histaminu, inhibuji sekreci Zzalude&ni kyseli-
ny u teplokrevnych Zivodichil a jsou proto
uZitetné pri 16Cb& Zaludsinich viedl a ji-
nych stavii zplisobenych nebn znovu vyvola-
nych Zaludetni kyselosti, vfetn& viedd ze
stressu a gastrointestindlniho krvaceni v dii-
sledku porané&ni.

Ulinnost na antagonizovdni H-2 recepto-
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ri histaminu je moZno demonstrovat stan-
dardnimi testy, jako napfiiklad schopnosti
sloufenin obecného vzorce I inhibovat his-
taminem vyvolanou positivni chronotropni
odezvu u spontdnné bijici pravé predsiné
mor¢ete nebo jejich schopnosti inhibovat
histaminem vyvolanou spot¥ebu aminopyri-
nu v kyselé oblasti vystelkovych bunék.

Test na pfedsini morcete se provadi na-
sledujicim postupem:

Pravd predsiii mordete se pfi napéti 1 g
(isometricky) suspenduje ve 25 ml termo-
staticky kontrolované (30 °C) tkatiové laz-
né& obsahujici okysligeny (95 % Cz2, 5 % COz2)
Krebs-Henseleitlv pufr (pH 7,4). Tkan se
nechd 1 hodinu stabilizovat, b&hem kteréz-
to doby se dvakrat aZ CtyFikrat promyje.
Individudlni stahy se zaznamenéavajl pfe-
vodnikem silového posunu pfes extensomet-
ricky vazebni &len a okamZitd rychlost se
sleduje kardiotachometrem. Zjisti se kon-
irolni odezva na 1 yM histamin, nafeZ se
tkain trikrdt promyje a necha se reekvilib-
rovat na zakladni hodnotu.

Po patndctiminutové reekvilibraci se p¥i-
davd testovand sloufenina aZ k dosaZeni
finalni koncentrace. Za 10 minut po pFidani
testované sloufeniny se znovu prid4d hista-
min (1 ¢M) a odezva na histamin v pFitom-
nosti antagonistu se porovnd s kontrolni
odezvou na histamin. DosaZené vysledky se
vyjadiuji v procentech kontrolni odezvy na
histamin. Standardnimi postupy se pak sta-
novi zjevnd disocia¢ni konstanta H-2 anta-
gonistu.

Aminopyrinovy test se provadi nésleduji-
cim zphsobem:

Zalude€ni sliznice novozélandského bilé-

ho kréalika se oddé&li od svaloviny a promy-

je se v pufru 1 (obsahuje v 1 litru 8,007 g
chloridu sodného, 0,201 g chloridu drasel-
ného, 0,113 g monohydrogenfosforetnanu
sodného, 0,204 g dihydrogenfosforeénanu
draselného, 0,132 g dihydrdtu chloridu va-
penatého, 0,101 g chloridu hotetnatého a
1 g gluko6zy, a je hydroxidem sodnym upra-
ven na pH 7,4).

Tkaii se jemné rozsekd, suspenduje se v
pufru 1 a trikrat se pufrem 1 promyje. Tkan
se pak suspenduje v disperga&nim prostie-
di [100 mg kolagenasy (Sigma Chemical
Co.,, typ V) a 100 mg albuminu hové&ziho
séra (Miles Laboratories Ltd., frakce V] ve
100 ml pufru 1; 50 ml prostfedi na 10 g &is-
té hmotnosti tkdn&] a za michdni v kysli-
kové atmosféfe se inkubuje p¥i 30 °C a pH
7,4 (podminky kontinuédlné sledovédny a u-
drZovény).

Po 30 minutdch se tkéil nechi usadit a
kapalina nad usazeninou se oddé&li. Prida
se derstvé dispergacCni prostfedi (50 ml na
10 g hmotnosti vlhké tkadn&) a v inkubaci
se pokracuje. Po 40 aZ 60 minutdch sestdva
disperze tkané& prevdZné ze #ldz a celych
bunék. VSechny zbyvajici vé&tSi &asti tkédné
se odstrani filtraci pfes nylonovou sitku.
Smés Zlaz a bundk se izoluje odstfed&nim

12

pri 200 g a suspenduje se v pufru 1 obsa-
hujicim 1 % albuminu hov&ziho séra (Mi-
les Laboratories Ltd., frakce V).

Nakonec se buiiky a Zlazy trikrat promy-
ji pufrem 1 a suspenduji se v pufru 2 /ob-
sahuje 500 ml Eaglesova prostfedi (MEM],
10 mg aprotininu [Sigma Chemical Co.] a
20 ml (150 mmol) 2-[4-(2-hydroxyethyl)pi-
perazin-1-yl]ethansulfonové kyseliny, upra-
ven hydroxidem sodnym na pH 7,4; 150 ml
na 10 g ¢isté hmotnosti tkan&/. Suspenze
tkdnd se nejméné 1 hodinu pfed pouZitim
michd v kyslikové atmosféfe pii teploté 32
stupiid C.

Tkanovd suspenze se 20 minut inkubuje
s testovanou slouceninou a 10 ymol amino-
pyrinu znateného C4 na dimethylaminosku-
ping (0,1 uCi/ml}. Spot¥eba aminopyrinu se
pak stimuluje priddnim histaminu a inhibi-
toru fosfodiesterasy ICI 63197 (Biochem.
Soc. Special Publication 1, 1973, str. 127 aZ
132) do findlnich koncentraci 1075 M, resp.
5 X 107 M. Po 18 minutach se buiiky a Z1&-
zy oddéli do inkubadniho prostredi filtraci
suspenze ples filtry ze sklenénych mikro-
vldken. Smés bun&k a 714z se pak rychle
(za krat$i dobu neZ 10 sekund) i¥ikrédt pro-
myje ledové chladnym pufrem 1.

Na scintilaénim pocitati se pak zméri a-
minopyrin znateny C!4, zadrZeny v tkéani, a
porovndnim s kontrolnim vzorkem se vy-
pofte stupeil inhibice spotfeby aminopyri-
nu, zplsobeny testovanou sloudeninou. Ze
série testll provddénych s rliznymi koncent-
racemi se pak graficky zjisti koncentrace
testované latky zptisobujici 50% inhibici.

V3echny slouCeniny uvedené v tomto tex-
tu jako priklady byly podrobeny bud testu
na morceci predsini, nebo aminopyrinovému
testu. V3echny latky testované na predsini
morcéete jsou Ufinné p¥i koncentraci v lazni
10 uM nebo pFi koncentraci jeSté niZsi, pri-
tem? udinndjsi z t8chto sloufenin vykazuji
pii této koncentraci tiplnou inhibici odezev.
Viechny sloufeniny testované aminopyrino-
vym testem vykazuji 50% inhibici spotfeby
aminopyrinu p¥i koncentraci 3 uM nebo p¥i
koncentraci jesté niZsi.

Inhibici sekrece Zalude&ni Kkyseliny je
moZno prokdzat standardnimi testy, jako
napiiklad schopnosti sloufenin ohecného
vzorce I pii intravenosnim podédni, podéani
do Zaludku nebo ordlnim podéni, inhibovat
sekreci kyselych Zaludetnich §t4v, napfi-
klad u krys nebo psil s Zalude¢ni piStéli ne-
bo s denervovanymi vacky v Zalude€nim
fundu, u nichZ byla Zaludedni sekrece sti-
mulovana podanim 14tky zvySujici sekreci,
napiiklad pentagastrinu, histaminu, betha-
necholu nebo potravy.

Test na krysdch se provadi nasledujicim
zplisobem:

Krysi samice o hmotnosti 200 aZ 230 g se
anestetizuji intramuskularni aplikaci ure-
thanu v ddvce 1,5 g/kg a do jejich priidus-
nice se zavede kanyla. Jicnem se do Zalud-
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ku pokusného zvife'e zavede mékké hadid-
Kka, Kterda se v oblasti krku upevni ligatu-
rou. Rezem v dvanictniku se do antraini
oblasti Zaludku zavede trubice z plastické
hmoty (primér 3 mm) s vét§im poltem o-
tvord a jeji poloha se zajisti ligaturou oko-
lo pyloru. Jicnovou kanylou se Zaludek pro-
myva solnym roztokem (9 g chloridu sod-
ného/litr) v ddvce 7 ml/min. a kapalina o-
debiranéd z pylorického vyvodu se v deseti-
minutovych intervalech shromaZduje v ké-
dinkach.

Sekrece kyseliny se stimuluje subkutédn-
nim poddnim specifického H-2 antagonistu
dimaprit v ddvce 10 mg/kg s nésledujici in-
fusi v dédvce 30 mg/kg/h. Sekrece kyseliny
se vypodgitava titraci vzork{i odebiranych po
10 minutach. Titrace se provadi 20 mM lou-
hem sodnym do koncového bodu pH 6,4.
Jakmile sekrece kyseliny dosihne royno-
mérnych hodnot (t¥fi po sob& nésledujici
odetty se pohybuji v rozmezi 5 %) apliku-
je se testovanéa slou€enina intravenosné ka-
nylou zavedenou do levé zevni juguldrni
Zily.

Sekrece se pak méFi po dalsi 2 hodiny.
Pfipravi se nejprve zésobni roztok kaZdé z
testovanych sloufenin (10 mg/m! v dime-
thylsulfoxidu) a =z tohoto zdsobniho roz-
toku se redénim solnym roztokem pfFipravi
prisludng zredény roztok umoZiiujici injekd-
ni aplikaci pristuSné davky v objemn 1 ml
na kg (koncentrace dimethyisulfoxidu niZ8i
nez 2 %).

Test na psech s chronickou pistéli se pro-
vadi nasledujicim postupem:

Cistokrevnd fena beagla o hmotnosti 9
az 12 kg, s chronickou Zaludefni pist8li, se
nechd pfes noc hladovét, pfifemZ se ne-
omezuje v pfijmu pitné vody. Béhem poku-
su je pes mirn& upoutdn ve tFmenech tak,
aby byl nucen stat. Pri stanoveni ufinku
testované sloufeniny p¥i intravenosnim po-
dani se piSisl otevie a po zjistdni absence
basélni sekrece b&hem 20 minut se zalne
s kontinudlni intravenosni infusi latky zvy-
Sujici sekreci (0,5 wmol/kg/h histaminu ne-
bo 2 ug/kg/h pentagastrinu) v solném roz-
toku (15 ml/h).

KaZdych 15 minut se shromaZduji vzorky
ZaludeZni kyseliny. Zmé&¥i se objem kaZdé-
ho vzorku a podil o objemu 1 ml se titruje
100 mM louhem sodnym aZ do neutrality,
k zjiSténi koncentrace kyseliny. Po dosaZe-
ni stabilni drovné sekrece (1 aZ 2 hodiny)
se intravenosné podd testovana sloulenina
v solném roztoku a vzorky Zaludefni kyse-
liny se odebiraji dal8i 2 aZ% 3 hodiny, pfi-
temZ se neustdle pokracuje v infusi latky
zvySujici sekreci.

P¥i stanoveni ufinku testované sloudeni-
ny pfi aplikaci do Zaludku se po zjisténi
absence basélni sekrece (b&hem 30 minut)
zavede testovand sloudenina obsaZend v pro-
stfedi sestavajicim z 25 ml 0,5% (hmotnost
na objem) hydroxypropyl-methyl celulosy a
0,1 % (hmotnost/objem) povrchové aktiv-
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niho &inidla , Tween 80 ve vod& do Zalud-
ku zvirete davkovacim uzdvérem pistéle. Po
1 hodin® se piStél znovu otevie a okamZité
se zalCne s intravenosni infusi latky zvySu-
jici sekreci, jak je popséno vyse.

Shora popsanym zplsobem se pak odebi-
raji a sleduji vzorky Zaludetni kyseliny a
pribliZeni sekrece kyseliny k stabilni drov-
ni se porovnavd se stavem u kontrolniho
zvifete, jemuZ bylo do Zaludku uvedeno
pouze nosné prostfedi.

Pri zjiStovani ucinnosti p¥i oralni aplika-
ci se testovand latka aplikuje ve formé Zela-
tinové kapslie spldchnuté 15 ml vody. Po
jedné hodiné se pistél otevie a okamZité se
zatne s intravenosni infusi latky zvySujiei
sekreci. Shora popsanym zpfiscbem se ode-
biraji a sleduji vzorky Zalude&ni kyseliny
a pribliZeni sekrece kyseliny k stabilni -
rovni se porovniva se stavem u kontrolni-
ho zvirete, jemuZ nebyla testovana sloude-
nina podéna.

Test na psech s denervovanymi vacéky v
ZaludeCnim fundu se provadi néasledujicim
zpflsobem:

Pripravi se samci beaglt (14 aZ 22 kg)} s
vagové denervovanymi vatky v oblasti fun-
du (metoda viz Rudick a spol., J. Surg. Res.
1987, 7, 383). Zvifata se nechaji 4 aZ 6 tyd-
nd zotavovat po chirurgickém zdkroku, na-
¢eZ se u nich po dobu dalSich 2 aZ 3 mési-
cfl pfed testovanim provadi nadcvik a stan-
dardizace sekretorické odpovédi. Pied tes-
tem se psi nechaji 23 hodiny hladovét (pf¥i-
jem vody neni omezen). BEhem pokustt jsou
psi lehce zavéSeni na latkovych popruzich.
Po promyti vafku teplou vodou se v davce
10 ug/min zadne infusi podavat histamin.

Tato d&vka agonistu vyvold u vSech po-
kusnych psi submaximélni (60 a¥ 90 % ma-
ximalni hodnoty} zvySeni sekrece kyseliny.
Sekrety z vaCku se odebiraji v patnactimi-
nutovych intervalech do kalibrovanych skle-
nénych zkumavek a s p¥esnosti na 0,1 ml
se méfi jejich objem. Vzorek o objemu
500 ul se zFedi 5 m! solného roztoku a titru-
je se 100 mM hydroxidem sodnym na pH 7,0.

Z koncentrace kyseliny v sekretu a z ob-
jemu sekretu se vypo&ita celkova produkce
kyseliny. Testované slouteniny se podavaji
intravenosn& v davce 0,1 mli/kg do vena
cephalica nebo ordlné ve formé Zelatinové
kapsie, a to v dobg, kdy se sekrece ustili
(tfi po sobé& néasledujict odeCty jsou v roz-
mezi 10 %). Sekrece se m&Fi po dobu 3 ho-
din po podani testované latky.

Z vysledkli ziskanych pfi testu na mor-
Ceci predsini a p¥i aminopyrinovém testu
je moZno si ufinit Gsudek o ufinnosti p¥i
testech na krysiach a na psech.

Béhem testl na krysdch a na psech ne-
byly pozorovdny Zadné zretelné znamky to-
xicity nebo vedlejdi ddinky. 5-[4-(2-/2,2,2-
-trifluorethyl/guanidine) pyrimid-2-yl}valer-
amid, 5-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidi)-
no)-1,2,3-triazol-2-ylvaleramid, 5-[6-(2-/2,-
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-2,3,3-tetrafluorpropyl/guanidino ) pyrid-2-yi]-

valeramid a 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/gua-
nidino)pyrazol-1-yl]valeramid byly intrave-
‘nosné podany skupindm vZdy dvou aneste-
tisovanych krys a ¢tyf bdicich mysi v dév-
kach odpovidajicich desetindsobku, resp.
stondsobku davky (v mg/kg) zplisobujict
‘zhruba 50% inhibici sekrece Zalude&ni ky-
seliny u anestetisovanych krys. U Zadného
z pokusnych zvifat, jimZ byly tyto davky
podény, nebyly zaznamendny Zadné piizna-
ky toxicity.

Rada slouenin uvedenych v tomto textu
zpiisobuje inhibici sekrece Zaludeéni kyse-
‘liny, kterd se po né&kolik hodin jen malo
nebo vibec neodchyluje od maximéalni in-
hibice.

N-methylkyanguanidinové seskupeni ve
zndmych antagonistech H-2 receptorl se v
télech savell mliZe pFfeméiovat na mutagen-
ni N-nitroso-N-methyl-kyanguanidinové se-
skupeni (viz Pool a spol., Toxicology, 1979,
15, 69). Odpovidajici skupina ve sloudeni-
ndch podle vyndlezu, vzorce CONR3R4, neni
v pfipads, Ze RS a R* pFedstavuji atomy vo-
diku, potencidlné pfeménitelnd na kancero-
genni nitrosoderivéty.

Guanidinové derivdty vyrobené zplisobem
‘podle vynalezu je moZno pouZivat ve formé
farmaceutickych prostfedkt obsahujicich
derivdty guanidinu v kombinaci s netoxic-
kymi, farmaceuticky upetfebitelnymi redid-
-1y nebo nosici.

Tyto farmaceutické prostfedky mohou byt
napfriklad ve formé vhodné k ordlnimu, rek-
tdlnimu, parenterdlnimu nebo mistnimu po-
déni. K tomuto tfelu je moZno zminéné
prostfedky upravovat o sob& zndmym zpl-
sobem, napfiklad na tablety, kapsle, vodné
¢i olejové roztoky &i suspenze, emulze, dis-
pergovatelné prasky, ¢ipky, sterilni injek&ni
vodné €i olejové roztoky nebo suspenze, ge-
ly, krémy, masti nebo prostfedky k omyva-
ni.

Kromé derivatu guanidinu obecného vzor-
ce I mohou tyto farmaceutické prostiedky,
uréené k ordlni, rektdlni nebo parenterdlni
aplikaci, obsahovat nebo mohou byt spo-
letn#& aplikovdny s jednim nebo né&kolika
zndmymi 1é€ivy vybranymi ze skupiny za-
hrnujici antacidika, jako napfiklad smési
hydroxidu hlinitého a hydroxidu hoieéna-
tého, antipepsinové slouceniny, jako napii-
klad pepstatin, jiné H-2 antagonisty hista-
minu, jako napiiklad imetidin nebo raniti-
din, 14atky hojici vi‘edy, jako napiiklad car-
benoxolon nebo soli vizmutu, protizan#tli-
véd Cinidla, jako napfiklad ibuprofen, indo-
methacin, naproxen nebo aspirin, prosta-
glandiny, jako napriklad 16,16-dimethylpro-
staglandin Eg2, Kklasickd antihistaminika
(H-1 antagonisty histaminu}, jako nap¥iklad
mepyramin nebo difenhydramin, anticholi-
nergicka d&inidla, jako napiiklad atropin ¢&i
propanthelin-bromid, anxiolyticka ¢&inidla,
jako napfiklad diazepam, chlordiazepoxid
nebo fenobarbital.
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Farmaceutické prostfedky urfené k mist-
ni aplikaci mohou kromé& derivdtu guanidinu
obecného vzorce I obsahovat rovnéZ jedno
nebo nd&kolik klasickych antihistaminik
(H-1 antagonistd histaminu), jako jsou na-
piiklad mepyramin nebo difenhydramin, ne-
bo/a jedno mnebo né&kolik steroidnich proti-
zanétlivych <¢inidel, jako jsou naptiklad
fluocinolon a triamcinolon.

Prostfedky k mistni aplikaci mohou ob-
sahovat 1 a¥ 10 % (hmotnost/hmotnost)
derivatu guanidinu.

Vyhodnym farmaceutickym prostfedkem
je preparat vhodny k ordlni aplikaci v jed-
notkové davkovaci forms&, napf¥iklad table-
ta nebo kapsle obsahujici 5 aZ% 500 mg de-
rivdtu guanidinu, nebo preparat vhodny pro
intravenosni, subkutdnni nebo intramusku-
larni injekéni aplikaci, napriklad sterilni
injek&éni prepardt obsahujici 0,1 aZ 10 %
(hmotnost/hmotnost) derivdtu guanidinu.

Tyto farmaceutické prostfedky se nor-
malnd podédvaji lidem k 1é¢b& ZaludecCnich
viedt a jinych stavd zpfisobenych nebo
znovu vyvolanych Zaludeni kyselosti stej-
nym obecnym zplsobem, jaky se pouZiva
pii aplikaci cimetidinu, pfi¢emZ pokud jde
o vysi davek, je tfeba brat v tivahu tfinnost
a dobu trvani aéinku derivdtu guanidinu v
porovnini s cimetidinem.

P¥i ordlni aplikaci se tedy kaZdému pa-

cientovi bude podavat ddvka pohybujici se
od 5 mg do 500 mg, s vfhodou od 10 mg do
100 mg derivatu guanidinu, pfi intravenos-
nim, subkutdnnim nebo intramuskuldarnim
podéni pak dadvka pohybujici se od 0,5 mg
do 50 mg, s vyhodou od 2 mg do 20 mg de-
rivdtu guanidinu, pfi¢emZ prisludny pro-
stiedek se bude aplikovat jednou aZ Ctyfi-
krat, s vfhodou jednou denné.
. Rektdlng aplikovand didvka se bude pfi-
blizng rovnat ordlng poddvané davce. Po-
pisované prostfedky je moZno v pripadg,
Ze obsahuji mnoZstvi guanidinového deri-
vatu, které je ndsobkem davky ufinné pfi
poddni jednou aZ ¢tyfikrat denné, podivat
méneé £asto.

Vyndlez ilustruji nédsledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje. NMR spektra jsou
uddvana v hodnotdch é oproti tetramethyl-

silanu {§ = 0} jako vnit¥nimu standardu.
Tvary signdld se oznacuji néasledujicimi
zkratkami:

s = singlet,

d = dublet,

t = triplet,

q = kvartet,

m = multiplet,

§ = 8§iroky signal.

Vyrazem ,,ether” se mini diethylether.

Je tfeba upozornit na skutefnost, Ze v
pfipad& 3-nitropyrazolu (pfiklady 11 a 58)
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hrozi nebezpeti vybuchu. P¥iklad 1 popisu-
je pripravu vychoziho materidlu pro praci
postupem podle prikiadu 2.

Priklad 1

Do 65 ml koncentrované kyseliny sirové
se za michdni vnese bdhem 10 minut 13 g
5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyra-
zol-1-yl]valeronitrilu. Vysledny roztok se
nechd 19 hodin reagovat p¥i teploté 20 °C,
pak se zfedi 300 m! ledu a zalkalizuje se
10,8 N hydroxidem sodnym na pH 9. Smés
se extrahuje tfikrat vZdy 200 ml ethylace-
tatu, extrakt se vysuSi siranem hofefnatym
a ve vakuu se odpaFi na olejovity zbytek,
ktery zkrystaluje. Po piekrystalovani suro-
vého materidlu z ethylacetatu se ziska 5-
-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino ) pyra-
zol-1-yl]valeramid o teploté tdni 130 °C. Z
této baze se pfisobenim kyseliny maleinové
v acetonu ‘pripravi maledt tajici pri 183 aZ
184 °C.

Vychozi materidl je moZno pripravit na-
sledujicim zplisobem.

K roztoku 17,4 g 3-nitropyrazolu ve 150 ml
suchého dimethylformamidu se za vné&jsiho
chlazen{ ledem k udrZeni teploty na 20 aZ
30 °C po Géastech pridd b&hem 30 minut pas-
ta natriumhydridu (6,16 g 61% (hmotnost
na hmotnost) suspenze v kapalném parafi-
nu). Vyslednd smés se 45 minut micha, k
vislednému témé&F &irému roztokn se ba-
hem 30 minut p¥idd 25 g 5-bromvaleronitri-
lu pfi teploté 25 aZ 30 °C, a reakini smés
se 4 hodiny micha.

Po pFidani 450 ml vody a 450 ml ethyl-
acetdtu se horni vrstva oddéli, vysu3i se
siranem hofetnatym a odpafi se ve vakuu
na olejovity zbytek tvofeny smési 5-{3-nit-
ropyrazol-1-yl)valeronitrilu a 5-(5-nitropy-
razol-1-yl}valeronitrilu. Tento olejovity ma-
teridl se rozdé&li na dva podily o hmotnosti
15 g, které se frakcionuji na sloupci sili-
kagelu (primsér 3,5 cm, délka 100 cm) vy-
myvaném za tlaku 0,2 MPa smési ethylace-
tatu a petroletheru (teplota varu 60 aZ 80
stupfiit C) v pomé&ru 3:7 (objem/objem).
Nejprve se vymyje 1:5-isomer a pak 1:3-
-isomer. 5-(3-nitropyrazol-1-yl)valeronitril
taje pfi 32 aZ 33 °C.

K roztoku 9,16 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl)-
valeronitrilu ve 200 m! suchého tetrahydro-
furanu se prida 1,8 g 5% (hmotnost/hmot-
nost) palddia na uhli a smés se micha ve
vodikové atmosféfe pii teploté 20 °C. BE-
hem 4 hodin se pohlti 3,2 litru vodiku. Ka-
talyzdtor se odfiltruje a filtrat se odpafi ve
vakuu, &imZ se ziskd olejovity 5-(3-amino-
pyrazol-1-yl)valeronitril.

K roztoku 7,0 g 5-(3-aminopyrazol-1-yl}-
valeronitrilu ve 25 ml acetonitrilu se pFidd
6,02 g 2,2,2-trifluorethylisothiokyanatu. Po
15 minutdch se rozpous$tédlo odpafi ve va-
kuu, ¢im#¥ se ziska 5-[3-(3-/2,2,2-trifluor-
ethyl/thioureido)pyrazol-1-yl]valeronitril

fok

&R
wd

ISy

18

ve formd& bilé krystalické 1dtky o teploté
tani 93 a% 98 °C.

12,5 g shora pfipravené thiomofoviny se
rozpusti ve 120 ml 8 M amoniaku v ethano-
lu, prida se 12,8 g kyslitniku rtutnatého a
smés se 30 minut michd p¥i teploté 20 °C.
Reak&ni smés se zfiltruje a filtrat se odpafi
ve vakuu, 8im% se ziskd olejovity 5-[3-(2-
-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino}pyrazol-1-y1]-
valeronitril. Vzorek tohoto olejovitého ma-
teridlu se rozpusti v acetonu a k roztoku
se pridd 5 molekvivalentli Kyseliny malei-
nové. Ze vzniklého &irého roztoku se pii-
danim etheru vysrazi krystalicky maledt o
teploté tani 123 aZ 125 °C.

Alternativng je moZno piipravit 5-[3-(2-
-/2,2 2-trifluorethyl/guanidino)pyrazol-1-yl]-
valeronitril reakci 3-aminopyrazolu s 2,2,2-
-trifluorethylisothiokyandtem, reakci vznik-
16 thiomofoviny s amoniakem v pFitomnosti
kyslitniku rtutnatého a nakonec alkylaci
dusikového atomu v poloze 1 ziskaného
produktu, jimZ je 3-[2-(2,2,2-trifluorethyl]-
guanidino] pyrazol, 5-bromvaleronitrilem.

Priklad 2

K roztoku 0,5 g 5-[3-(3-/2,2,2-trifluor-
ethyl/thioureido)pyrazol-1-yljvaleramidu v
8 ml 8 M amoniaku v ethylalkoholu se bé-
hem 5 minut pFidd 0,56 g kysliéniku rtut-
natého, smés se 1 hodinu michd a pak se
ziiltruje. Filtrat odpafi ve vakuu na ole-
jovity zbytek, ktery se rozpusti v ethylace-
tatu. Pridanim petroletheru (teplota varu
60 aZ 80 °C) se ziskd 5-[3-(2-/2,2,2-trifluor-
ethyl/guanidino)pyrazol-1-yl]valeramid ve
form& krystalické pevné latky o teploté ta-
n{ 128 aZ 132 °C.

Vychozi material je moZno ziskat nésle-
dujicim postupem.

Roztok 0,2 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl}jvale-
ronitrilu v 1 ml koncentrované kyseliny si-
rové se nechd 19 hodin reagovat pri tep-
lotd 20 °C, reakéni smés se zfedi 4 ml vo-
dy, zalkalizuje se 10,8 N hydroxidem sod-
nym na pH 10 a extrahuje se tfikrat vidy
5 ml ethylacetatu. Extrakty se vysudi sira-
nem hofefnatym a odpafi se ve vakuu na
bily pevny zbytek, ktery po prekrystalovani
z ethanolu poskytne 5-(3-nitropyrazol-1-yl}-
valeramid o teploté tani 129 aZ 131 °C.

Smés 3,6 g 5-(3-nitropyrazol-1-yl}valer-
amidu a 0,54 g 3% (hmotnost/hmotnost) pa-
l4dia na uhli se ve 20 ml isopropanolu mi-
cha ve vodikové atmosfére, pficemZ se vnéj-
8im chlazenim ledem udrZuje teplota pod
40 °C. Po 4 hodindch se jiZ nepohlcuje Zad-
ny daldf vodik. Reak&ni smés se zfiltruje a
filtrat se odpa¥i ve vakuu na olejovity 5-
-(3-aminopyrazol-1-yljvaleramid, ktery
zkrystaluje. Tento produkt o hmotnosti 2,5
gramu se rozmichd ve 25 ml acetonitrily,
prida se 2,17 g 2,2,2-trifluorethylisothiokya-
ndtu, po 18 hodindch se smd&s zfiltruje a
zbytek na filtru se promyje nejprve aceto-

58




2415386

19

nitrilem a pak etherem. Ziskd se 5-[3-(3-
-/2,2,2-trifluorethyl/thioureido)pyrazol-1-yl]-
valeramid o teploté tani 172 a¥ 174 °C.

Pfiklad 3

Smés 0,34 g 3-[4-(3-/2,2,2-trifluorethyl/-
thioureido}-1,2,3-triazol-2-yl | cyklopentan-
karboxamidu, 0,4 g kysli¢niku rtutnatého a
20 ml 6 M methanolického amoniaku se 3
hodiny michd p#i teplot mistnosti, pak se
necha pfres noc stdt pii teplotd mistnosti,
zfiltruje se a odpafi. Ziska se 0,27 g 3-[4-
-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino }-1,2,3-tri-
azol-2-yl]cyklopentankarboxamidu. K vzor-
ku tohoto produktu v malém objemu ethyl-
acetatu se pridd ekvivalent maleinové ky-
seliny v malém objemu acetonu. Po p¥idani
etheru se ziskd 3-[4-(2-/2,2,2-trifluorethyl/-
guanidino)-1,2,3-triazol-2-yl]cyklopentan-
karboxamid-maledt o teploté tani 143 aZ
146 °C.

Vychozi materidl je moZno p¥ipravit néa-
sledujicim postupem.

Smés 3,5 g 1,2,3-triazolu, 5,0 g cyklopent-
-2-enonu, 2,0 ml 40% (hmotnost/objem)
roztoku benzyltrimethylamoniumhydroxidu
v methanolu a 20 ml dioxanu se pfes noc
michd pri teplot& mistnosti. Reakéni smés
se odpafi, odparek se rozmichd s ethylace-
tadtem, roztok se promyje dvakrat vodou a
jednou roztokem chloridu sodného, vysusi
se siranem horefnatym a odpafi se. Ziska
se nec€isty 3-(1,2,3-triazol-2-yl)cyklopenta-
non ve formé svétlezlutého oleje.

NMR (deuterochloroform):

7,62 (s, 2H),
5,37 (8iroky kvintet, 1H),
3,1 a% 1,8 (m, 6H).

E«»’* .

Smeés 0,5 g neéistého 3-(1,2,3-triazol-2-yl}-
cyklopentanonu, 0,5 g lithiumaluminium-
hydridu a 20 ml etheru se pfes noc michd
pii teplot& mistnosti. Nadbytek lithiumalu-
miniumhydridu se rozloZl vodnym louhem
sodnym, reak¢ni smés se zfiltruje a odpaii
se, €imZ se ziskd 0,5 g nedi§tdného 3-(1,2,3-
-triazol-2-yl]cyklopentanolu ve formé oleje.

K roztoku 0,44 g ne&iSténého 3-(1,2,3-tri-
azol-2-yljcyklopentanolu v 5 ml pyridinu se
pfi teplot&é 5 °C pf¥ida 1,1 g p-toluensulfo-
nylchloridu. Smés se pies noc chladi na 5
stupiii C, nafeZ se vylije do vody a extra-
huje se ethylacetdtem. Extrakt se promyje
vodou, 2N vodnou kyselinou chlorovodiko-
vou a roztokem chloridu sodného, vysusi se
siranem hofefnatym a odpafi se. Ziski se
0,72 g netisténého olejovitého 3-(1,2,3-tri-
azol-2-yl)cyklopentyl-p-toluensulfonatu.

Smés 0,7 g nedisténého 3-(1,2,3-triazol-2-
-yljcyklopentyl-p-toluensulfondtu, 0,17 g
kyanidu sodného a 10 ml dimethylsulfoxidu
se pfes noc michéd pii teplotd 95 °C. Reaké-
ni smés se vylije do vody a extrahuje se e-
thylacetdtem. Extrakt se promyje roztokem

2D

chloridu sodného, vysusi se siranem hofed-
natym a odpa¥i se, ¢imZ se ziska 0,33 g ne-
¢isténého 3-(1,2,3-triazol-2-yl)cyklopentan-
karbonitrilu ve form#& oleje.

Smés 0,3 g nefisténého 3-(1,2,3-triazol-2-
-yl)cyklopentankarbonitrilu, 2 ml koncent-
rované kyseliny sirové a 1 ml koncentrova-
né kyseliny dusi¢né se necha pfres noc rea-
govat pri teploté mistnosti. Poddtesni sta-
dium reakce je exothermni a vyZaduje chla-
zeni. Reakéni smés se vylije do vody a ex-
trahuje se ethylacetdtem. Extrakt se promy-
je roztokem chloridu sodného, vysu$i se
siranem hotefnatym a odpali se. Ziska se
0,26 g nedisténé 3-(4-nitro-1,2,3-triazol-2-yl}-
cyklopentankarboxylové kyseliny.

Smés 0,3 g 3-(4-nitro-1,2,3-triazol-2-yl)-
cyklopentankarboxylové kyseliny a 2 ml
thionylchloridu se 30 minut zah#ivd na 60
stupiift C, pak se odpafi za sniZeného tlaku
k suchu, zbytek se dvakrat rozmichéd vZdy
s 10 ml toluenu a odpafi se. Net&kavy od-
parek se rozmichd s 10 ml 6 M ethanolic-
kého amoniaku a sm&s se odpaii, ¢imZ se
ziskd 0,25 g mediSt&ného 3-(4-nitro-1,2,3-tri-
azol-2-yl}cyklopentankarboxamidu. Vzorek
produktu vyfistény stiFedotlakou kapalino-
vou chromatografii na silikagelu za pouZiti
ethylacetdatu jako eluéniho &inidla mé tep-
lotu téni 127 a% 128 °C.

K smési 0,28 g 3-(4-nitro-1,2,3-triazol-2-
-yljcyklopentankarboxamidu, 0,3 g 5%
(hmotnost/hmotnost) palddia na uhli a 20
mililitr& ethanolu se pfi teplot& 50 °C piida
0,6 ml hydrazin-hydratu. Reakéni smé&s se
15 minut zah#iva na 50 °C, pak se zfiltruje
a odpafi se, imZ se ziskd 0,22 g nedisténé-
ho 3-(4-amino-1,2,3-triazol-2-yl)cyklopen-
tankarboxamidu ve formé& bilé pevné latky.

Smés 0,215 g 3-(4-amino-1,2,3-triazol-2-yl)-
cyklopentankarboxamidu, 05 g 2,2,2-tri-
fluorethylisothiokyandtu, 5 ml acetonitrilu
a 1 ml dimethylformamidu se 3 hodiny mi-
chd pri teplotd mistnosti. Reak&ni smé&s se
odpafi, odparek se trituruje s ethanolem a
zfiltruje se. Ziskd se 0,35 g pevného 3-[4-
-(3-/2,2,2-trifluorethyl/thioureido)-1,2,3-tri-
azol-2-yl]cyklopentankarboxamidu, ktery se
pouZivd bez dalStho &ist&ni.

P¥iklad 4

K roztoku 180 mg 4-[3-(3-/2,2,2-trifluor-
ethyl/thioureido)pyrazol-1-ylmethyl |benz-
amidu v 5 ml ethanolu nasyceného amonia-
kem se pifidd 380 mg Zlutého Kkyslitniku
rtutnatého. Smés se 17 hodin mich4 p¥i tep-
loté mistnosti, pak se odstfedi a kapalina
nad usazeninou se odpafi ve vakuu. Ziska
se 4-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidino) py-
razol-1-ylmethyl]benzamid tajici po krysta-
lizaci ze smési ethanolu a petroletheru
(teplota varu 60 aZ 80 °C) pri 192 °C.

Vychozi materidl je moZno p¥ipravit na-
sledujicim zpsobem.

K roztoku 200 ml 3-nitropyrazolu ve 2,5
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mililitrech suchého dimethylformamidu se
za michani pFid4 70 mg pasty natriumhydri-
du [61% (hmotnost/hmotnost) disperze v
oleji]. Po odezn&ni p&néni se pridda 300 mg
4-chlormethylbenzamidu, smés se 2 dny mi-
chéd pii teploté mistnosti, nafeZ se zFedi 20
mililitry vody. VysrdZeny 4-(3-nitropyrazol-
-1-ylmethyl)benzamid se izoluje filtracl
Ziska se 300 mg produktu o teploté& tani 200
az 201 °C.

Roztok 100 mg shora pfipraveného nitrid-
amidu v suchém dimethylformamidu se hyd-
rogenuje pri teplot® mistnosti za atmosié-
rického tlaku, za pouZiti 10 mg 5% (hmot-
nost/hmotnost) palddia na uhli jako kataly-
zatoru. Po filtraci a nasledujicim odpaleni
filtrdtu ve vakuu se ziskd 4-(3-aminopyra-
zol-1-ylmethyl )benzamid.

Smés 250 mg shora pripraveného aminu
a 0,16 g 2,22-trifluorethylisothiokyanédtu v
1 ml acetonitrilu se 3 hodiny micha p¥i tep-
lot& mistnosti. Po odfiltrovdni vysrdZeného
pevného materidlu se ziskd 180 mg 4-{3-(3-
-/2,2,2-trifluorethyl/thioureido)pyrazol-1-yl-
methyl]benzamidu o teploté tdni 205 aZ
206 °C. #ER

P¥iklad 5

Smés 18,2 mg 5-(3-aminopyrazol-1-yl}va-
leramidu a 51 mg hydrojodidu (2,2,2-tri-
fluorethyl)-S-methylisothiomodoviny se 20
minut zahfivd na 100 °C. Preparativni vy-

'R/{NH\ /
/C=N"C \ X
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sokotlakou kapalinovou chromatografii na
silikagelu za pouZiti smési chloroformu,
methanolu a amoniaku (hustota 0,860) v
pomé&éru 8:2:0,5 (objem/objem/objem) ja-
ko elu€niho ¢&inidla se ziskd ve vytéZku 40
procent 5-[3-(2-/2,2,2-trifluorethyl/guanidi-
no)pyrazol-1-yl]valeramid o teplot& tani 129
aZ 130 °C.

Derivat isothiomoCoviny, pouZivany jako
vychozl material, je moZno pfFipravit nésle-
dovné.

Roztok 9,12 g thiokyanatanu amonného a
13,6 g 2,2,2-trifluorethylamin-hydrochloridu
v 50 ml vody se 20 hodin zahFivd na 100 °C.
Pridad se 50 ml vody a smés se znovu zahfe-
je k rozpusténi pevného podilu. Po ochla-
zeni se ve vytdZzku 52,4 % vysrdZi krysta-
licky hydrat 2,2,2-trifluorethylthiomocoviny,
tajici pii 154 aZ 156 °C. ‘

Roztok 8,0 g 2,2,2-trifluorethyithiomogo-
viny a 3,5 g methyljodidu ve 40 ml ethanolu
se 70 minut zahfivd k varu pod zpétnym
chladicem, naCeZ se odpafi ve vakuu Kk su-
chu. Trituraci zbytku s etherem se ve vy-
t&Zku 90 % =ziska hydrojodid 2,2,2-trifluor-
ethyl-S-methylisothiomofoviny o teploté ta-
ni 154 aZ 156 °C.

Prfiklady 6 aZ 62

Analogickym postupem jako v prikladu 2
nebo 5 je moZno pfipravit nésledujici slou-
Ceniny:
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p¥iklad Rl kruh —X—A— R3 R4
L1
55 CF3CHz2 N*Cst_“:Hz) 3__ H H
SNt (CHy)y—
56 CF3CHz ,E;\;L/s\/ 2'3 H H
Y —
57 CF3CHz g:”} -(C HZ)‘f - H H
- 1
58 CF3CH; /f"u‘/‘\‘j\t H H
N/ S-{C HZ)I,-—
59 P L;i;\l: ~{CH, A }2 ocC H@v H H
60 CF,CH, /( ‘j\ H H
P
N 0-(C Hz) 3~
61 CHF2CF:CH2 ﬁ H H
N S“{ CHZ)B—_
SN
] | ;
62 CF 3CHy /‘[;AS“{C Hz’a_s_CHz:- H H
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Legenda:

Priklad 6:

teplota tani 153 aZ 155 °C.
Pfiklad 7:

teplota tdani 148 aZ 150 °C.
Pf¥iklad 8:

bis-hydrogenmaleat, teplota tani

148 °C.
Priklad 9:

teplota tdni 148 aZ 150 °C.
Priklad 10:

teplota tani 179 a¥ 181 °C.
Priklad 11:

teplota tani 192 az 195 °C.
Priklad 12:

maleét, teplota tani 202 aZ 204 °C.
Priklad 13:

teplota tani 176
Priklad 14:

maledt, teplota
Priklad 15:

teplota tani 199
Priklad 16:

teplota tani 209
Pfiklad 17:

teplota tdni 171 aZ 173 °C.
P¥iklad 18:

maledt, teplota tdni 171 aZ 172 °C.
Priklad 19:

teplota tani 165 aZ 167 °C.
Priklad 20:

maledt-0,25 H,y0, teplota tani 169 aZ 171 °C.
Priklad 21:

maledt, teplota tani 185 aZ 166 °C.
Priklad 22:

maledt, teplota tani 184 aZ 196 °C.
Priklad 23:

dimaleat, teplota téni 162 aZ 183 °C.
Priklad 24:

2,5-maledt-1 Hy0, teplota tani 163 az 168

stupiift Celsia.
Priklad 25:

maledt-0,5 Hy0O, teplota tani 187 aZ 189 °C.
Priklad 26:

maledt-0,5 HyO, teplota tédni 135 aZ 140 °C.
Priklad 27:

maleét, teplota tdni 160 aZ 163 °C.
Priklad 28:

teplota tani 152 aZ 154 °C.
Priklad 29:

teplota tdni 125 aZ 126 °C.
Priklad 30:

teplota tani 122 az 126 °C.
Priklad 31: Analyza:

144 aZ

az 178 °C.
tani 161 aZ 183 °C.
az 201 °C.

az 210 °C.

vypotteno:

47,1 % c, 6,9 % H, 26,8 % N;
nalezeno:

47,0 % c, 6,7 % H, 26,8 % N.

Priklad 32:
teplota tani 156 aZ 158 °C.
Priklad 33:
NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):
2,8 [d, 3H),
4,1 (m, 2H},

[y
11

]

&
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7,3 (s, 1H),

7,0 — 8,4 (komplex, 7H].
Priklad 34:

hydrogenmaledt, teplota tdni 138 aZ

141 °C.
Priklad 35:

maledt, teplota tdni 138 aZ 139 °C.
Piiklad 36:

hydrogenmaleat, teplota tdni 202 aZ

203 °C.
Priklad 37:

hydrogenmaleat, teplota tdni 184 aZ

186 °C.
Priklad 38:

hydrogenmaleit, teplota tani 176 aZ

177 °C.
Priklad 39:

maledt, teplota tani 194 aZ 195 °C.
Priklad 40:

1,25-maleédt, teplota tani 158 aZ 159 °C.
Priklad 41:

1,5-maledt, teplota tani 130 aZ 131 °C.
Priklad 42:

dimaledt-0,5 H:O, teplota tdni 93 aZ

95 °C.
Priklad 43:

1,25-maledt, teplota tini 162 aZ 163 °C.
Priklad 44:

maleédt, teplota tdni 156 aZ 157 °C.
Priklad 45:

maleit, teplota tdni 159 aZ 161 °C.
Priklad 46:

maleat, teplota tdni 141 aZ 142 °C.
Priklad 47

maledt, teplota tdni 146 aZ 147 °C.
Priklad 48:

hydrogenmaleat-0,5 HzO, teplota tadni 182

az 185 °C.
Piiklad 49:

teplota tani 179 aZ 181 °C.
Piiklad 50:

teplota tani 192 aZ 193 °C.
Priklad 51:

maledt, teplota tadni 149 aZ 153 °C.
Priklad 52:

maledt, teplota tdni 161 aZ 162 °C.
Priklad 53:

maleat, teplota tani 189 az 191 °C.
Priklad 54:

maledt, teplota tani 168 aZ 169 °C.
Piiklad 55:

teplota tdni 126 aZ 128 °C.
Piiklad 56:

maledt, teplota tdni 177 aZ 179 °C.
Priklad 57:

teplota téni 162 aZ 164 °C.
Priklad 58:

maledt, teplota t4ni 166 aZ 168 °C.
P¥iklad 59:

NMR (perdeuterodimethylsulfoxid):

7,5 (m, 4 HJ,

7,5 (d, 1H),

5,8 (d, 1H],

5,0 (s, 2H),

4,0 (m, 4H),
3,7 (m, 2H).
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Priklad 60: Priklady 63 aZ 67
hydrogenmaledt, teplota tani 176 aZ
177 °C. Analogickym postupem jako v prikladu 2
Priklad 61: nebo 5 je moZno pFipravit nasledujici slou-
maledt, teplota tani 173 aZz 174 °C. ¢eniny:

Priklad 62:
hydrogenmaleéat, teplota tani 168 aZ

170 °C.
~E ——
CFy CHyN H\ ;7T o
=N—C 7—A-CONHR
e \‘:\:ﬁ; 7
HoN N~
piiklad kruh —X—A— ' R
”:'..:’_":“! _ /"‘\X\\
63 /L N-C H2f<_:j CH2CH2NHz
N\
[ 2\
] - H
Br
65 J\"‘" [ el N H
\N/N N\
66 — i\|J l l H
> —— J—
N
67 ,-:_.—-i‘i} H
A‘Nm
Legenda: P¥iklad 65:
NMR (perdeunierodimethylsulfoxid}:
Priklad 63: 7,7 (s, 1H},
NMR (perdeuterodimethylsulfoxid): 3,92 (m, 4H),
7.41 (d, 1H), 2,06 (t, 2H),
5,66 (d, 1H], 1,5 (m, 4H).
4,08 (q, 2H],
3,96 (t, 2H), priklad 66:
3,1 (m, 2H], maledt taje p¥i 143 aZ 146 °C.
2,61 (t, 2H), Piiklad 67:
2,08 (t, 2H), NMR dimaleatu {perdeuterodimethyl-
1,52 (m, 4H) sulfoxid):

8,4 a7 6,4 (Siroky m, 10H vcéetn& 7,7

Priklad 64: [s, 1H]),
NMR (perdeuterodimethylsulfoxid}: 5,04 {(kvintet, 1H),
7.5 (m, 5H), 4,35 {q, 2H},
573 (d, 1H), 2,85 (kvintet, 1H),
4,06 (q, 2H), 2,45 a7 1,9 (m, 6H).

5,22 (s, 2H).
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby derivdtu guanidinu cobecného vzorce I

ve kterém

kaZdy ze symbold R! a R? které mohou
byt stejné nebo rozdilné, znamend atom vo-
diku, rozvétvenou &i nerozvétvenou alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 10 atomy uhliku, cyk-
loalkylovou skupinu se 3 a% 8 atomy uhli-
ku nebo cykloalkylalkylovou skupinu se 4
aZ 14 atomy uhliku, pFifem¥ kaZda z téchto
alkylovych, cykloalkylovych nebo cykloal-
kylovych skupin je pop¥ipadé substituovdna
jednim nebo n8kolika atomy halogentt vy-
branymi ze skupiny zahrnujici atomy fluo-
ru, chioru a bromu s tim omezenim, 7o ale-
spoii jeden ze symbolt R! a R? piedstavu-
je halogensubstituovanou alkylovou, cyk-
loalkylovou nebo cykloalkylalkylovou sku-
pinu a s tim omezenim, Ze na uhlikovém a-
tomu alkylové, cykloalkylové nebo cykloal-
kylalkylové skupiny, ktery je p¥imo napojen
na dusikovy atom, neni p¥itomen Z4dny ha-
logenovy substituent, nebo R? znamend a-
tom vodiku a R! predstavuje zbytek vzorce
I1

RS—E—W— (I1)
vV némZ

W ptedstavuje nerozvétveny alkylenovy
Fetézec se 2 aZ 6 atomy uhliku, popfipads
substituovany jednou nebo dvima alkylovy-
mi skupinami s 1 aZ 4 atomy uhliku,

E znamend atom kysliku nebo siry, sulfi-
nylovou skupinu, sulfonylovou skupinu ne-
bo zbytek vzorce NRS kde R® predstavuje
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku a

R5 znamend atom vodiku nebo nerozvéi-
venou alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uh-
liku, popiipadé& substituovanou jednou ne-
bo dv&ma alkylovymi skupinami s 1 a% 4
atomy uhliku, nebo jsou

R5 a RS spojeny a spolu s dusikovym ato-
mem, na ktery jsou navdzany, tvofi pyrroli-
dinovy, piperidinovy, morfolinovy, pipera-
zlnovy nebo N-methylpiperazinovy kruh,
pferudovand ¢ara v kruhu X znamend dvoj-
nou vazbu na jedné strand atomu dusiku a

Z predstavuje atom uhliku nebo atom du-
siku, takZe kruhem X je pé&ti- nebo Sesti-
Clenny aromaticky heterocyklicky kruh ob-
sahujici nejméné jeden atom dusiku a po-
pfipadé& obsahujici jeden nebo dva dalsi he-
teroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy Kkysliku, dusiku a siry, pfitem¥ ten-

28
N A Y D ’?3
% 9 /
7-A-C-NT

to heterocyklicky kruh X tam, kde je to
mo#né, miZe popFipadd nést jeden nebo
dva substituenty vybrané ze skupiny zahr-
nujici atomy fluoru, chloru a bromu, alky-
lové skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, trifluorme-
thylovou skupinu, hydroxyskupinu a amino-
skupinu,

A predstavuje fenylenovou skupinu, cyk-
loalkylenovou skupinu s 5 aZ 7 atomy uhli-
ku nebo alkylenovy zbytek s 1 aZ 8 atomy
uhliku, popiipad& substituovany jednou ne-
bo dvéma alkylovymi skupinami s 1 a% 3
atomy uhliku a popfipadd obsahujici jako
soudast Yetézce jednu nebo dv& skupiny vy-
brané ze skupiny zahrnujici atomy kysliku
a siry, skupinu NH-, N-alkylovou skupinu s
1 aZ 6 atomy uhliku, cis- a trans-vinyleno-
vou skupinu, ethinylenovou skupinu, feny-
lenovou skupinu a cykloalkylenovou skupi-
nu s 5 aZz 7 atomy uhliku s tim, %e nejkratsi
Cast Fetézce mezi kruhem X a seskupenim
C=D sestdvd z nejméné 3 atomt, pFitemZ
fetézec zbytku A miZe byt popFipad& pFeru-
Sen skupinou pfimou navdzanou na sesku-
peni C=D, pfitemZ touto skupinou neni kys-
lik, sira, skupina NH nebo N-alkylovad sku-
pPina a pFitemZ Za4dné dvé skupiny, jimiZ je
popfipad& pFeruSen Fetézec zbytku A, vy-
brané z atomil kysliku a siry, skupiny NH a
N-alkylové skupiny, nejsou spolu navzéjem
spojeny,

D pfedstavuje atom kysliku nebo siry,

R3 znamend atom vodiku, hydroxyskupi-
nu, aminoskupinu, alkylaminoskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku, halogenalkylaminoskupinu
s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkanoylaminoskupi-
nu s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 8 atomy uhliku, cykloalkyl-
alkylovou skupinu se 4 aZ 12 atomy uhliku,
alkenylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhlikuy,
alkinylovou skupinu se 2 aZ 6 atomy uhliku,
halogenalkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhli-
ku, hydroxyalkylovou skupinu s 1 aZ 8 ato-
my uhliku, alkoxyalkylovou skupinu se 2 aZ
10 atomy uhliku, alkylthioalkylovou skupi-
nu se 2 aZ 10 atomy uhliku, aminoalkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylamino-
alkylovou skupinu se 2 aZ 8 atomy uhliku,
dialkylaminoalkylovou skupinu se 3 aZ 12
atomy uhliku, alkanoylaminoalkylovou sku-

o

]
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pinu se 2 aZ 8 atomy uhliku, aroylaminoal-
kylovou skupinu s 8 aZ 14 atomy uhliku, al-
koxykarbonylalkylovou skupinu se 3 aZ 10
atomy uhliku, karbamoylalkylovou skupinu
se 2 aZ 8 atomy uhliku, arylovou skupinu se
6 aZ 10 atomy uhliku, arylalkylovou skupi-
nu se 7 aZz 11 atomy uhliku, heteroarylovou
nebo heteroarylalkylovou skupinu, kde he-
teroarylovou €&sti je heterocyklicky aroma-
ticky zbytek obsahujici jeden, dva nebo tii
heteroatomy vybrané ze skupiny zahrnujici
atomy kysliku, dusiku a siry, pFifemZ alky-
lovd ¢ast heteroarylalkylové skupiny obsa-
huje 1 aZ 6 atomii uhliku, p#iemZ pokud
R3 znamena nebo obsahuje arylovy nebo
heteroarylovy kruh, je tento kruh popfipa-
dé substituovdn jednim nebo dvéma substi-
tuenty vybranymi ze skupiny zahrnujici a-
tomy fluoru, chloru, bromu a jédu, alkylo-
vé skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxy-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkylthio-
skupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylami-
no. skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, alkano-
ylové skupiny se 2 aZ 6 atomy uhliku, tri-
fluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu a
aminoskupinu, a

R4 pfedstavuje atom vodiku nebo

R3 a R4 jsou spolu spojeny a spoletné s
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dusikovym atomem, na ktery jsou navazi-
ny, tvoii pé&ti-, Sesti- nebo sedmiflenny na-
syceny kruh obsahujici pop¥ipadé dvojnou
vazbu nebo dalSi atom Kkysliku, skupinu NH
nebo N-alkyl, kde alkylova &dst obsahuje
1 aZ 6 atomi uhliku, a jejich farmaceuticky
upotfebitelnych adifnich soli s kyselinami,
vyznacujici se tim, Ze se vybuduje guanidi-
novy zbytek navézany na kruh X reakci pfi-
sludné thiomodoviny nebo jejiho S-alkylde-
rivatu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo S-benzyl-
derivatu, nebo soli tohoto derivédtu, s od-
povidajicim aminem, nadeZ se vysledna slou-
¢enina obecného vzorce I, rezultujici ve
formé& volné baze, popfipadé pievede reakci
s kyselinou poskytujici farmaceuticky upo-
tfebitelny aniont na svoji adiéni stl s ky-
selinou.

2. Zphisob podle bodu 1, vyznatujicl se
tim, %e se 5-[3-(3-/2,2,2-trifluorethyl/thio-
ureido)pyrazol-1-yl}valeramid nechd reago-
vat s amoniakem.

3. Zptisob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, e se 5-(3-aminopyrazol-1-yl)valeramid
necha reagovat s (2,2,2-trifluorethyl)-S-me-
thylisothiomocovinou nebo s jejim hydrojo-
didem.
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